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Los linfomas constituyen un grupo heterogéneo de entidades linfoproliferatívas con diversos 
patrones de comportamiento clínico, biológico y de respuesta al tratamiento. La incidencia y 
prevalencia de esta enfermedad en el Ecuador representa el 10% de los diagnósticos de todos 
los tipos de cáncer en general, (Cueva & Yépez, 2014) con un aumento anual significativo. En 
la ciudad de Quito representa el tercer lugar en hombres y el quinto en mujeres reportándose 
334 nuevos casos cada año. El linfoma anaplásico de células grandes es el subtipo reportado 
más frecuentemente. El presente estudio es un análisis bibliográfico de artículos de actualidad 
con el objetivo de determinar la utilidad del marcador inmunohistoquimico ALK en los 
linfomas No Hodgkin por su alta incidencia y prevalencia en el Ecuador. 
Un aspecto importante para determinar el pronóstico y tratamiento de estas entidades, radica 
en establecer adecuadamente el diagnóstico certero y estadío de la enfermedad. Los avances 
terapéuticos recientes con la introducción de anticuerpos monoclonales a la quimioterapia 
estándar, han dado un giro importante en ambos aspectos logrando que un gran número de 
linfomas sean curables y ofreciendo largos periodos de sobrevida libres de la enfermedad con 
buena calidad de vida. El marcador ALK descubierto por Morris en 1994 ha resultado para la 
comunidad científica una diana terapéutica de extraordinarios resultados. (Minoo, 2012) La 
identificación de esta proteína en pacientes que padecen Linfoma, no solo es de utilidad para 
establecer el diagnóstico diferencial entre una variedad y otra, sino que su positividad ofrece 
un mejor pronóstico y cuenta con un valor predictivo específico para la respuesta antitumoral 
ante terapias particularizadas. 
Abstract: 
Lymphomas are heterogeneous groups of lymphoproliferative entities with different patterns 
of clinical behavior, biological and response to treatment. The incidence and prevalence of this 
disease in Ecuador represents 10% of all cancers diagnosed in general, with a significant annual 
increase. Specifically in Quito it represents the third place in men and the fifth in women being 
reported 334 new cases each year; being anaplastic large cell lymphoma subtype the most 
frequently reported. This current study is a bibliographic analysis based in scientific articles 
with the main objective of determine the utility of the immunohistochemical marker ALK in 




One aspect of fundamental importance to determine accurately prognosis and treatment of 
these entities lies in adequately establish the accurate diagnosis and stage of disease. Recent 
therapeutic advances with the introduction of monoclonal antibody to standard chemotherapy, 
have taken an important turn in both areas achieving a large number of lymphomas are curable 
and offering longer periods of disease-free survival with good quality of life. Anaplastic 
Lymphoma Kinase (ALK), which since its discovery in 1994 by Morris proved to the scientific 
community a therapeutic target of extraordinary results. The identification of this protein in 
patients with lymphoma is not only useful for differential diagnosis between one variety and 
another, but their positivity offers a better prognosis and has a predictive value for specific 




Los Linfomas son neoplasias del Sistema Linfoide clasificadas según la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) en dos grupos: Linfomas Hodgkin y Linfomas No Hodgkin. En 
nuestro medio se registra una incidencia del 82% correspondiente de manera exclusiva al tipo 
No Hodgkin, dentro del cual el de mayor frecuencia es el Linfoma Anaplásico de Células 
Grandes con el 49% (Cueva & Yépez, 2014). 
 
Un aspecto importante para determinar certeramente el pronóstico y tratamiento de los 
linfomas es establecer adecuadamente el diagnóstico certero y estadío de la enfermedad 
(Bacallao, 2013). Los avances terapéuticos recientes con la introducción de anticuerpos 
monoclonales a la quimioterapia estándar han dado un giro importante en el diagnóstico y en 
el estadio de la enfermedad logrando que un gran número de linfomas sean curables y 
ofreciendo largos periodos de sobrevida libres de la enfermedad y con buena calidad de vida. 
La Kinasa de Linfoma anaplásico (ALK) desde su descubrimiento por Morris en 1994 ha 
tomado protagonismo en la comunidad científica, siendo tanto un factor diagnostico como una 
diana terapéutica con excelentes (Lovisa, 2015). 
 
La identificación de la proteína ALK en pacientes que padecen Linfoma, no solo es de 
utilidad para establecer el diagnóstico diferencial entre una variedad y otra. Su positividad 
también es señal de un mejor pronóstico para el paciente y tiene un valor predictivo específico 
para la respuesta antitumoral frente a tratamientos específicos (Smith et al, 2014). Estos 
aspectos abren la puerta a un camino con muchos conocimientos ya investigados y 
desarrollados pero sobre todo a una amplia gama de posibilidades aun no investigadas con el 
potencial de cambiar algunas perspectivas de los procesos neoplásicos con el principal objetivo 
de alargar la esperanza de vida de los pacientes con cáncer y lograr la remisión total de esta 
enfermedad. 
 
El marcador inmunohistoquimico ALK se usa principalmente con el objetivo de facilitar el 
diagnóstico del linfoma indiferenciado, el cual es muy complicado en el tratamiento y 
seguimiento. Por esto el propósito de esta monografía es abordar todo lo relacionado a la 
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importancia de la determinación del marcador inmunohistoquimico ALK en los pacientes con 
Linfomas No Hodgkin. 
2. Desarrollo: 
2.1. Antecedentes históricos 
El linfoma es un tipo de enfermedad proliferativa que se produce en el sistema linfático 
(ganglios, linfa, vasos linfáticos, bazo, amígdalas, timo, medula ósea, etc.). Puede estar 
presente en varias localizaciones con implicación de los órganos linfáticos mencionados y 
raramente en otras localizaciones orgánicas (Provencio, 2015). 
 
En el año 1832 Thomas Hodgkin hizo la descripción de las características anatómicas y 
clínicas de pacientes con tumores en ganglios linfáticos y bazo (González, 2006). Después de 
este hecho histórico se han hecho varias investigaciones con el objetivo de definir y clasificar 
mejor a los linfomas. Otros acontecimientos que han marcado historia sucedieron en 1858 y 
1863, años en los que Virchovv realizó la diferenciación entre los términos linfoma y 
linfosarcoma. Siendo el linfosarcoma específico para neoplasias primarias de ganglios 
linfáticos, bazo y médula ósea. El siguiente termino que fue utilizado para las neoplasias en 
estas localizaciones fue el de linfoma maligno, introducido por Billroth en 1871 (Gómez-de-
León, 2010).  
 
La diferenciación de los linfomas malignos se logró gracias al descubrimiento de la célula 
Reed Stemberg, la cual es signo patognómico del linfoma de Hodgkin. Este descubrimiento 
del siglo XX permitió realizar la diferenciación en las dos categorías de linfomas que hoy 
conocemos, Linfoma de Hodgkin y Linfoma No Hodgkin (Bonadonna, 2001). 
 
La clasificación de los linfomas No Hodgkin tomando en cuenta el patrón de distribución 
celular, las características citológicas y el grado de diferenciación, fue realizada inicialmente 
por Henry Rappaport (Ortiz-Hidalgo, 2013). Luego con el desarrollo de la inmunología se dio 
paso a nuevas clasificaciones como las de Lukes-Collins y de Kiel las cuales están basadas en 





En 1971 ANN ARBOR ofrece un sistema de estadificación clínica estandarizada, la cual es 
de mucha ayuda para la planificación terapéutica de los pacientes con LNH, así como para 
establecer el pronóstico, tiene en cuenta aspectos como la extensión anatómica de la 
enfermedad y la presencia o no de síntomas como fiebre, fatiga y pérdida de peso que pueden 
ensombrecer el pronóstico. Además factores como la edad, sitios extraganglionares y 
clasificación funcional conforman el Índice Pronostico Internacional, una herramienta más 
certera de evaluación pronostica (Guerra-Soto, 2013). 
 
La existencia de la variedad de clasificaciones dio lugar a varias discrepancias entre clínicos 
y patólogos, a pesar de todos los avances y consensos que se habían dado, la terminología y 
conceptualización aun no quedaban claras. Este hecho dio lugar a una clasificación que reunía 
aspectos tanto histológicos como clínicos y pronósticos, y excluía datos inmunológicos. Los 
LNH fueron divididos en linfomas de bajo, intermedio y elevado grado de malignidad, 
incluyendo sus subgrupos, todo esto gracias a un grupo de expertos reunidos por el Instituto 
Nacional del Cáncer de Estados Unidos (Tomislav, 2015). 
 
Toda esta concatenación de hechos ha dado lugar a las dos últimas clasificaciones conocidas 
de la enfermedad: la clasificación R.E.A.L. (Revised European American Classification of 
Lymphomas) propuesta en 1994 por un grupo de expertos europeos, estadounidenses y 
asiáticos; y la clasificación de la Organización Mundial de la Salud (WHO). La clasificación 
R.E.A.L. está basada en información clínica, morfológica y fenotípica, su aceptación ha sido 
facilitada por diversos estudios que han demostrado su reproducibilidad y hecho énfasis en su 
significado clínico. En esta clasificación cada tipo tumoral definido tiene una presentación 
clínica y una respuesta al tratamiento diferenciada con variables pronosticas independientes, y 
variantes terapéuticas dirigidas específicamente (Campo et al, 2011). 
 
La clasificación WHO propuesta por la OMS no es más que la prolongación y reedición del 
consenso logrado con su antecesora la clasificación R.E.A.L., esta fue llevada a cabo por las 
sociedades americana y europea de hematopatología con la participación adicional de 
numerosos hematólogos y oncólogos de todo el mundo. En ella se encuentran incluidas las 
leucemias no linfoides, lo que logra extender el consenso a todo el campo de los tumores 
hematopoyéticos. Adicionalmente esta clasificación es más simple y practica ya que no hace 
diferenciación por variaciones de agresividad o grado histológico, sino solamente 
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enfermedades con rasgos característicos. La clasificación WHO supero a las demás dándole 
prioridad al estado de diferenciación celular del tumor y agrupando las neoplasias según 
criterios morfológicos, histológicos, inmunofenotípicos, citogenéticos, moleculares y clínicos. 
Siendo la clasificación preferida y vigente a nivel mundial (Harris et al, 2000). 
 
2.2. Clasificación Linfomas. 
La última y más reconocida clasificación para los linfomas es la actualización del 2008 de la 
WHO (Organización Mundial de la Salud), Es la más aceptada por su relevancia clínica y su 
reproducibilidad, lo cual permite un mayor entendimiento entre patólogos y oncólogos 
mejorando el tratamiento de este tipo de enfermedades (Campo et al, 2011).  
 
Esta clasificación prioriza el estado de diferenciación celular del tumor agrupando las 
neoplasias según criterios morfológicos, histológicos, inmunofenotípicos, citogenéticos, 
moleculares y clínicos (Tomislav, 2015).  
 
La principal clasificación se detalla en la TABLA 1 a continuación, teniendo cada una de las 
categorías varios subtipos (ANEXO 1). 
 
Tabla 1. Clasificación General neoplasias linfoides según la Organización Mundial de la 
Salud. 
Linfoma Hodgkin Linfoma No Hodgkin 
 Linfoma Hodgkin de predominancia 
nodular linfocítica. 
 Linfoma Hodgkin clásico. 
 Linfoma Hodgkin tipo esclerosis 
nodular. 
 Linfoma Hodgkin de celularidad 
mixta. 
 Linfoma Hodgkin de abundancia de 
linfocitos. 
 Linfoma Hodgkin de depleción 
linfocitaria. 
 Neoplasias de células B maduras. 
 Neoplasias de células precursoras. 
 Neoplasias de células NK y células T 
maduras. 
 Neoplasias de células dendríticas e 
histiociticas. 
 Desordenes linfoproliferativos post 
trasplante.  
 
Nota: Recuperado de (Campo et al, 2011). 
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2.3. Linfoma No Hodgkin. 
 
El Linfoma No Hodgkin (LNH), es una enfermedad linfoproliferativa que puede 
presentar diferentes modelos de comportamiento y diferentes respuestas a los tratamientos, 
por esto se considera una enfermedad heterogénea. Se origina principalmente en los tejidos 
linfoides, sin embargo presenta una rápida diseminación extraganglionar y a otros órganos. 
El pronóstico y tipo de tratamiento dependen tanto de la variedad histológica como del 
estadio en el que se realice el diagnóstico (Guerra-Soto, 2013). 
 
Los linfomas pueden afectar tanto la línea celular T como a la B, siendo la de la línea 
celular B la más frecuente, ya que su frecuencia alcanza el 30% de los procesos 
linfoproliferativos diagnosticados como malignos (Provencio, 2012). Por esta razón se le 
dedicara un espacio independiente dentro de este trabajo.  
 
Las causas del Linfoma No Hodgkin son desconocidas en la mayoría de los pacientes, 
aunque entre los grupos más vulnerables se encuentran aquellos pacientes que sufren 
inmunodepresión, o que han sido sometidos a trasplantes de órganos. En ciertas ocasiones se 
los ha relacionado con agentes infecciosos como Epstein Barr (EBV), el virus de 
Inmunodeficiencia Humana (HIV), el Helicobacter Pylori, la Hepatitis B y C. Existen 
muchas teorías sobre esta relación, sin embargo la más aceptada es la que se relaciona con la 
estimulación continua de células de la línea B (Falini et al, 1999).  
 
Según Kalinka-Warzocha en 2015, las infecciones de hepatitis B y C presentes en los 
pacientes pueden aumentar las posibilidades de presentar LNH y pueden ser causantes de un 
peor pronóstico aumentando el riesgo y la morbilidad. El curso clínico de los LNH en 
pacientes con el virus de la Hepatitis B o C, varía según la población, sin embargo suelen 
presentarse reactivaciones del virus cuando el paciente está en ciclos de quimioterapia en 
especial por la inmunodepresión que se da, cuando la inmunosupresión es muy alta es más 
probable que se de esta reactivación ya que permite la replicación del virus a nivel hepático. 
También menciona que en pacientes infectados con HIV las complicaciones aumentan 
cuando se da un bajo conteo de CD4. Por esto las terapias contra el cáncer en este tipo de 
pacientes deben ser evaluadas con anterioridad. Está recomendado que en aquellos pacientes 
sin contacto previo con el virus de la hepatitis se considere una inmunización previa a la 
quimioterapia para evitar complicaciones que ensombrezcan el pronóstico, en los pacientes 
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con HIV se recomienda realizar la quimioterapia sin interrumpir el tratamiento antirretroviral 
evitando así complicaciones (Kalinka-Warzocha, 2015). 
 
En la génesis del LNH también intervienen otros factores como los hereditarios y la edad 
superior a los 50 años. La evolución puede variar desde un proceso lento y prolongado, hasta 
uno sumamente rápido y devastador (Sierra, 2012). 
 
Las manifestaciones clínicas que presentan los pacientes varían en dependencia de la 
localización que presente el LNH, este podría ser nodal o extranodal. Las manifestaciones 
que se presentan comúnmente varían entre fiebre, pérdida de peso, sudores nocturnos, fatiga, 
prurito, dolor local y tumefacción (Soutou, 2013). De manera menos frecuentes se pueden 
presentar linfoadenopatias múltiples, indoloras, de consistencia semi-dura. Sin embargo en 
casos excepcionales se puede presentar la enfermedad asintomática (Pilleux, 2010). 
 
El diagnóstico del Linfoma No Hodgkin requiere de equipos médicos multidisciplinarios 
y revisiones periódicas, para ir de la mano con los avances científicos. El estadio y el 
diagnóstico certero del LNH dependen de una amplia gama de estudios tanto de laboratorio 
como de imagen. Estos estudios van desde los procedimientos más simples como exámenes 
de sangre y biopsias, hasta estudios biomoleculares de alto impacto (Zapater, 2010).  
 
Dentro de la amplia gama de estudios que existen para el LNH, existen estudios llamados 
indispensables que se realizan en todos los pacientes sin importar el tipo de linfoma del que 
se esté sospechando, estos exámenes son: hemograma con índices corpusculares, 
enzimograma hepático, LDH, VES, PEF, creatinina, ionograma, uricemia, glicemia, 
serología para VIH, Epstein Barr, Hepatitis B y C, biopsia de ganglio y medula ósea con 
inmunohistoquímica, radiografía, ecografía, TAC de tórax, abdomen y pelvis, valoración 
cardio vascular, etc. Por otro lado los estudios opcionales dependerán del perfil clínico del 
paciente y del tipo de LNH que se sospeche, entre estos están estudios digestivos, punción 
lumbar, Neta 2 microglobulina, centellograma óseo, RM, biopsias con inmunofenotipo y 
panel de biomarcadores. El panel de biomarcadores ha dado muy buenos resultados 
aplicándolo para pronostico y tratamiento (Candelaria, 2013). 
 
El pronóstico de los Linfomas No Hodgkin se puede definir por muchos factores que 
varían dependiendo el autor, según Zackheim y Kim los principales factores son enfermedad 
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cutánea, ganglionar clínica o histológica, visceral y sanguínea. Para otros el factor principal 
y más importante es la afectación histológica. Sin embargo se siguen realizando 
investigaciones de otros parámetros como bioquímicos, fenotípicos e inmunohistoquimicos 
que pueden ayudar con la predicción del pronóstico del LNH (Moreno-Ramírez et al, 2003). 
 
El pronóstico también puede depender de otros tipos de factores como: El estadio clínico 
en el que se realizó el diagnóstico, siendo mejor pronóstico el realizarlos en los primeros 
estadíos clínicos (I y II). La edad, ya que generalmente el pronóstico es peor en pacientes 
sobre los 60 años. Cuando el pronóstico es positivo puede haber una supervivencia 
aproximada de 10 años e incluso una remisión total de la enfermedad en aproximadamente 
30% de los casos. Cuando el pronóstico no es tan favorable puede darse una supervivencia 
de 5 años en aproximadamente el 50% de los casos, sin embargo pueden ocurrir recaídas en 
los primeros dos años posteriores al tratamiento (Guevara et al., 2014). 
2.4.Marcadores tumorales  
Cuando nos referimos a marcadores tumorales hablamos de moléculas que pueden 
alterarse como consecuencia de varios procesos biológicos que podrían ser condiciones pre 
neoplásicas o neoplásicas propiamente. Su naturaleza puede ser muy variable ya que 
incluyen desde ARN hasta proteínas o anticuerpos, su origen generalmente es el tumor 
propiamente dicho. Estos marcadores se pueden detectar con varios procesos de laboratorio 
y en varios tipos de muestra que pueden ser entre otras, sangre, fluidos orgánicos, muestras 
citológicas y tejidos. Y detectables mediante exámenes de laboratorio en muestras de sangre, 
fluidos orgánicos o tejidos (Duffy, 2012). 
Los marcadores tumorales y su uso en el diagnóstico y pronóstico en enfermedades 
neoplásicas se consideran relativamente nuevos ya que su uso no fue estandarizado hasta el 
siglo XIX. La primera vez que se mencionaron fue cuando se encontró una proteína en la 
orina acidificada en un paciente enfermo con mieloma múltiple. A partir de esta observación 
científica otros estudios aportaron con el descubrimiento de otros marcadores de diferentes 
naturalezas, por ejemplo hormonales, como la gonadotropina coriónica, enzimáticas como la 
fosfatasa alcalina, proteínicas como la alfafetoproteína. Se observó también que estas 




Con el descubrimiento del radioinmunoanálisis y los anticuerpos monoclonales se 
empezaron a identificar varios marcadores tumorales como el antígeno 125(CA 125) para el 
cáncer de ovario, el antígeno 15-3(CA15-3) para el cáncer de mama y el antígeno 19-9(CA 19-
9) para el cáncer de estómago. Entre los años de 1970 y 1980 se describieron nuevos conceptos 
de los marcadores por ejemplo los de oncogén, genes supresores y otras alteraciones 
cromosómicas. Luego de estos hechos se desarrollaron nuevas tecnologías como de microarray, 
espectrometría de masa, redes neurales, análisis multiparamétricos y bioinformática para su 
identificación (Maya, 2010). 
Los marcadores tumorales presentan muchas ventajas en el manejo, diagnóstico diferencial, 
pronóstico, estadificación, tipificación y tratamiento para pacientes con cáncer. Son muy 
versátiles en su uso, tienen un valor predictivo positivo y negativo altos, en general es una 
prueba de costo medio y tiene limitaciones claras, además su valor clínico esta validado con 
estudios prospectivos. Para el pronóstico y la predicción, los marcadores deben ser utilizados 
cuando el diagnostico ya está establecido pero antes de iniciar el tratamiento para que este sea 
más preciso y especifico.  Como desventajas presenta falta de sensibilidad en el cáncer invasivo 
en etapas tempranas, ya que la producción de marcadores tumorales varía en cada paciente y 
tipo de tumor por lo cual no se puede emitir un diagnóstico definitivo solo con los niveles de 
los marcadores tumorales, el diagnóstico definitivo requiere tanto el estudio citológico como 
el histológico (Duffy, 2012). 
Finalmente una de las utilidades más importantes de los marcadores tumorales es el 
seguimiento a los pacientes, ya que dan la posibilidad de evaluar el tratamiento indicado en 
cada paciente, y el curso natural de la enfermedad en los pacientes no tratados (Maya, 2010). 
 
2.5. ALK, su participación en la patogénesis y tratamiento del cáncer  
 
El gen ALK está localizado en el cromosoma 2p23 y en condiciones normales participa en 
el desarrollo del sistema nervioso del embrión, sin embargo en pacientes adultos se presenta 
escasamente y de manera puntual. Es una tirosina quinasa receptora perteneciente a la super-
familia de receptores de insulina. Como marcador inmunohistoquímico conocido como ALK 
o también como quinasa del linfoma anaplásico. En condiciones anormales se presenta en 
varios procesos neoplásicos lo cual lo convierte en un marcador relevante para muchas 
enfermedades, en 1994 se la identificó como producto del reordenamiento cromosómico 
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recurrente t (2; 5) (p23; q35) en pacientes con linfoma anaplásico de células grandes (ALCL) 
(Roma et al, 2012). 
 
La proteína ALK producida por este reordenamiento consistía en la porción N-terminal de la 
nucleofosmina (NPM) fusionada con el dominio citoplasmático de una tirosina quinasa. El gen 
de ALK fue clonado en ratones y humanos en 1997 presentando características clásicas de un 
receptor tirosina quinasa (Provencio, 2012). 
 
Diversos estudios han identificado otros mecanismos en los que participa ALK, como 
mutaciones, amplificaciones, sobreexpresiones, translocaciones y otros reordenamientos 
estructurales. Estos mecanismos activan la expresión aberrante de la proteína y amplían su 
participación en diferentes tipos de neoplasias, como rabdomiosarcoma, glioblastoma, 
melanoma, neuroblastoma, tumor no microcitico de pulmón y algunas variantes del linfoma 
No Hodgkin (Ardini, 2010). 
 
El papel de esta proteína en las enfermedades neoplásicas ha hecho que sea de importancia 
tanto en la señalización encaminada a establecer el diagnóstico diferencial en los diferentes 
tipos de neoplasias como en la búsqueda de nuevos y más efectivos medicamentos para el 
control y tratamiento de las neoplasias en las que participa, aprovechando su potencial 
transformador en tres vías fundamentales (JAK-STAT3, PI3K-AKT y RAS-MAPK), las cuales 
están implicadas en la supervivencia y proliferación celular. Más específicamente estas 
participan en la transformación de la fusión NPM-ALK en el linfoma anaplásico de células 
grandes, por lo que los tratamientos se enfocan en esta participación y en la inhibición selectiva 
de ALK, lo cual permite tener control en el crecimiento celular y en la resistencia a la inducción 
de apoptosis en células ALK positivas (Minoo, 2012). 
 
2.6. ALK, su desempeño en tumores específicos. 
 
La identificación de ALK como oncogén ha sido realizada en varios tipos de cáncer, con 
diferentes tipos de rearreglos en cada uno, existen estudios que presentan evidencia preclínica 
de que ALK participa en el proceso de oncogénesis de varias enfermedades proliferativas, por 
lo cual es relevante mencionar estas enfermedades en las que la expresión del marcador ALK 





El neuroblastoma es una neoplasia maligna muy frecuente en el primer año de vida, 
generalmente se origina en la cresta neural que dará origen al sistema nervioso simpático 
adrenal, suele ser esporádico pero en ocasiones se observa una herencia autosómica dominante 
relacionada con ALK. El neuroblastoma tiene un desarrollo bastante impredecible ya que puede 
presentar desde una regresión espontánea hasta recaídas muy agresivas (Greengard, 2015). 
 
La participación de ALK en la tumorigénesis del neuroblastoma fue descrita por Lamant, 
gracias al hallazgo de mutaciones y amplificaciones de ALK en líneas celulares de pacientes 
con neuroblastoma, asociando su presencia a un peor pronóstico (Bourdeaut, 2012). Esta 
relación se comprobó con el uso de inhibidores de ALK y el derribo selectivo de ALK mRNA 
en líneas celulares derivadas del neuroblastoma, lo cual comprobó que ALK es de gran 
importancia en el manejo y tratamiento de esta neoplasia maligna (Piqueras, 2012). 
 
 
2.6.2. Tumores inflamatorios miofibroblásticos (IMT) 
Los tumores inflamatorios miofibroblásticos son tumores raros de origen mesénquimal y 
compuestos de células fusiformes neoplásicas con infiltrado inflamatorio reactivo de linfocitos 
y células plasmáticas. Pueden desarrollarse a lo largo de toda la vida sin embargo tienen una 
clara predilección por hacerlo en niños y adolescentes, localizándose más frecuentemente en 
la región abdominopélvica, retroperitoneal y pulmonar. La presencia de reordenamientos 
cromosómicos que involucran al gen ALK han sido bien documentados en este tipo de 
neoplasia (Minoo, 2012). 
 
ALK se ha identificado en el 50% de los pacientes con tumores inflamatorios 
miofibroblásticos que en su mayoría se presentaron con un reordenamiento del brazo corto del 
cromosoma 2, generalmente relacionado con otras proteínas como TPM3 (1p23), TPM4 
(19p13), ATIC (2q35), CLTC (17q23), CARS (11p15), RANBP2 (2q13) y SEC31L1 (4q21), 
también se ha observado la presencia de translocaciones como TPM3-ALK, ATIC-ALK y 
CLTC-ALK las cuales son compartidas con las neoplasias linfoides, lo cual demuestra la 
relevancia de ALK (Roma et al, 2012). 
 
Estas expresiones ALK son identificadas de manera general en los pacientes más jóvenes y 
se correlaciona más con la recurrencia local que en la formación metastásica. La OMS clasifica 
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a los IMT como tumores de potencial biológico intermedio, teniendo en cuenta su tendencia a 
la recurrencia local y un riesgo bastante menor en lesiones metastásicas. Las tasas de 
recurrencia varían de acuerdo a la localización del tumor. Diversos estudios concluyen que los 
pacientes con ALK positivo presentan un menor riesgo de lesiones metastásicas, lo cual 
demuestra un mejor pronóstico, sin embargo no se ha demostrado que la presencia o ausencia 
de ALK tenga alguna relevancia en recurrencias locales. En lo que respecta al diagnóstico 
diferencial de estas enfermedades, ALK puede ser de gran ayuda ya que su presencia descarta 




  El rabdomiosarcoma o RMS es un tipo de sarcoma de partes blandas común durante la 
infancia, puede ser alveolar (ARMS) o embrionario (ERMS). El subtipo embrionario se puede 
relacionar con ALK por la presencia de las translocaciones específicas t (2; 13) (q35; q14) y t 
(1; 13) (p36; q14). Estas translocaciones involucran los genes PAX3, PAX7 y ALK localizados 
en los cromosomas 1 y 2. A estos genes se les atribuye un papel importante en el desarrollo 
embrionario del músculo esquelético y una disrupción de estos provoca un desarrollo muscular 
anormal. En todos los casos la translocación crea un factor de transcripción quimérico 
conservando el dominio de unión al ADN de los genes. La proteína quimérica resultante se une 
al ADN en los genes diana correctos, pero su potencial de transactivación es excesiva y no 
responde a su regulación normal. Lo cual conlleva una alteración biológica muy importante 
con efectos sobre los mecanismos moleculares que controlan la proliferación, la apoptosis, la 
diferenciación y la movilidad. Está ampliamente aceptado que el subtipo embrionario tiene 
mejor pronóstico que el alveolar, por eso la importancia de su correcta identificación (Sartori 
et al, 2006). 
 
En esta enfermedad ALK aporta como factor pronóstico ya que existen estudios que indican 
que la ausencia de translocaciones que involucran ALK en esta enfermedad está asociada a un 
fenotipo más agresivo y a tumores de alto grado y, por tanto presentan un peor pronóstico. Por 
el contrario, la presencia de translocaciones que involucran ALK suele darse en individuos más 
jóvenes, en forma de tumores localizados lo cual los asocia con un mejor pronóstico y 
supervivencia. ALK también es un marcador altamente específico ya que puede determinar la 




2.6.4. Tumor no microcítico de pulmón (NSCLC) 
El tumor no microcítico de pulmón representa el 80% de las neoplasias pulmonares y presenta 
varios tipos histológicos, como el adenocarcinoma, carcinoma escamoso, carcinoma escamoso 
de células grandes, entre otros. Generalmente el diagnóstico se obtiene en estadios avanzados, 
en los que ya no se puede dar un tratamiento quirúrgico, por lo que la supervivencia suele ser 
baja, entre el 7% y el 15% (Minoo, 2012). 
 
En algunos casos (5%) este tipo de tumor presenta una mutación genética en EML4 y en ALK 
que generalmente se fusionan cuando se presenta una inversión en el cromosoma 2 (p21p23), 
esta mutación da lugar al oncogén EML4-ALK que se da por la unión de los exones 1-13 de 
EML4 con los 20-29 de ALK. El oncogén EML4-ALK inhibe la apoptosis y favorece la 
proliferación tumoral. En otros casos como en pacientes jóvenes no fumadores con el subtipo 
histológico de adenocarcinoma, la frecuencia de presentación de este oncogén podría aumentar 
hasta un 13% (García-Foncillas, 2011). 
 
La principal utilidad de ALK en este tipo de tumores se da en su valor como diana terapéutica 
para el tratamiento quimioterapéutico individualizado, en el caso de los estadios avanzados de  
NSCLC ha sido muy importante ya que permitió el desarrollo del Crizotinib que actúa 
específicamente como inhibidor de la fusión EML4-ALK , la eficacia de este fármaco ha sido 
investigada profundamente, llegando a conclusiones esperanzadoras ya que ha presentado una 
buena tolerancia y pocos efectos secundarios, como alteraciones visuales, gastrointestinales y 
hepáticas. Sin embargo aún se están resolviendo algunas dificultades como la resistencia al 
tratamiento después de demostrar una buena respuesta inicial (Lamelas, 2012). 
 
2.6.5. Linfoma anaplásico de células grandes (ALCL) 
El linfoma anaplásico de células grandes, es un linfoma de células T compuesto por células 
linfoides grandes con citoplasma abundante, pleomórfico y núcleo frecuentemente en forma de 
herradura. Los ALCL representan aproximadamente el 3% de todos los linfomas no Hodgkin 
en la edad adulta y entre el 10 y 30% en la edad pediátrica. Las células afectadas generalmente 
son CD30 y en la mayoría de los casos son ALK positivas, aunque existen casos ALK negativas 
que también se encuentran incluidos en esta categoría (Schmitz, 2010). 
 
Específicamente en el ALCL, ALK juega un papel importante en la clasificación, pronóstico 
y tratamiento, ya que a partir de la división de éstos en ALK positivos y ALK negativos se 
13 
 
derivan una serie de significativas diferencias entre unos y otros tras las cuales se logra 
individualizar la conducta y el manejo de los pacientes (Ardini, 2010). 
  
Las formas ALK negativas son enfermedades genéticamente heterogéneas con resultados 
impredecibles en cuanto al tratamiento estándar. Se presentan más frecuentemente en pacientes 
de edad avanzada sin que exista diferencia entre sexos, la afectación extranodal es menos 
frecuente, y las características morfológicas son muy variables y menos claras que en los ALK 
positivos  (Castellar, 2014). 
 
Las formas ALK positivas se caracterizan por ser más frecuentes en pacientes masculinos y 
en menores de 30 años, morfológicamente son muy característicos, presentan una proporción 
variable de células con núcleos excéntricos con forma de herradura o arriñonados y a menudo 
con una región eosinofílica cerca del núcleo, presentan un citoplasma más abundante que la de 
otros tipos de linfomas. Se pueden reconocer tres variantes, la común, la linfohistiocítica y la 
de células pequeñas. Presentan afectación tanto ganglionar como extraganglionar, la afectación 
extraganglionar se da principalmente en piel, hueso, tejidos blandos, pulmón e hígado (Giulia, 
2014). 
 
En el ALCL la presencia de ALK es detectada en el 60-85% de los pacientes tanto en la región 
citoplasmática como nuclear, por otro lado la presencia de reordenamientos en el gen receptor 
de células T (TCR) se presenta en el 90% de los casos. En esta enfermedad también se expresa 
una positividad inmunofenotipica de CD30, la cual es más característica en las células grandes, 
especialmente en las zonas de membrana y aparato de Golgi (Schmitz, 2010). 
 
El índice Pronostico Internacional (IPI) que presenta ALK es muy elevado desde el punto de 
vista terapéutico y pronóstico. Varios estudios han llegado a la conclusión que el ALCL con 
ALK positivo presenta un mejor pronóstico y tiene mejor respuesta a ciertos tratamientos, en 
especial al más común que es el que se realiza bajo el régimen de combinación CHOP (Eyre, 
2014). 
 
Existe evidencia que demuestra que ALK puede ser una diana terapéutica valida y eficaz para 
el tratamiento de los ALCL, aplicando diferentes métodos, como por ejemplo actualmente se 
han realizado estudios con el objetivo de silenciar a ALK en shRNA, los cuales tuvieron como 
resultados el detenimiento del ciclo celular, la apoptosis de células de ALCL y la regresión del 
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tumor tras la disminución de los niveles de la proteína de fusión NPM-ALK (Moskowitz, 
2014).  
 
2.6.6. Otros tipos de Linfoma No Hodgkin 
Una de las variantes de linfomas no Hodgkin más frecuentes son los linfomas de células B, 
los cuales presentan varias categorías, pudiendo superar las 30, por lo cual esta monografía 
hará referencia a los más frecuentes, de mayor importancia y en especial a las relacionadas con 
ALK (Sarmiento & Gabiño-López, 2012). 
 
2.6.6.1. Linfoma de células del manto:  
El linfoma de células del manto se manifiesta clínicamente con linfadenopatías no 
dolorosas. Morfológicamente puede presentar tres patrones microscópicos que son, nodular, 
difusa y de crecimiento de la zona del manto, siendo la de tipo nodular la más frecuente 
(Cortelazzo, 2012). Citológicamente existen cuatro tipos, clásico, células pequeñas, tipo 
pleomórfico y tipo blástico (Chicarelli, 2013). Su inmunohistoquímica está caracterizada por 
tener marcadores de linfocitos B e inmunoglobulinas de superficie. El marcador más específico 
es la positividad en el núcleo para ciclina D1 y se considera el evento más específico en la 
patogénesis de este linfoma. La sobreexpresión de la ciclina D1 contribuye al desarrollo del 
linfoma, provocando un descontrol en el ciclo celular que ocasiona eventos moleculares 
secundarios en los que participa ALK (Royo, 2011). 
 
2.6.6.2. Linfoma folicular: 
El linfoma folicular es uno de los linfomas más frecuentes a nivel mundial. Por sus 
características clínicas se lo incluye en la categoría de linfomas indolentes ya que presenta baja 
agresividad y buena respuesta al tratamiento. En esta variante de linfoma B, la 
inmunohistoquímica también ha entrado a jugar un papel determinante debido al 
reconocimiento de la existencia del linfoma folicular in situ el cual representa un paso 
molecular diferente en la patogénesis del linfoma (Sarmiento & Gabiño-López, 2012). 
 
La característica inmunohistoquímica fundamental del linfoma folicular es la translocación 
t (14; 18) presente en el 90% de todos los casos (Carbone, 2011). Dicha translocación lleva a 
la desregulación del proto-oncogén Bcl-2 y posteriormente a nuevas alteraciones 
cromosómicas, que incluyen alteraciones en ALK. Todas estas características 
inmunohistoquímicas son de gran utilidad en el diagnóstico, diagnóstico diferencial y en 
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algunos casos para diferenciarlo de los procesos reactivos no neoplásicos y para la detección 
de linfoma in situ (Carbone & Gloghini, 2011). 
 
2.6.6.3.Linfoma B difuso de células grandes: 
El linfoma B difuso de células grandes representa el 30% de todos los linfomas y hasta el 
35% de los linfomas No Hodgkin, lo cual lo convierte en la variante más común, también 
representa el linfoma más agresivo (Guevara, 2014). Con relación a sus características 
morfológicas presenta un patrón de linfocitos grandes y atípicos. Citológicamente se 
diferencian varios subtipos como el centroblástico, inmunoblástico, rico en células/histiocitos, 
anaplásico y plasmablástico. Con relación al inmunofenotipo la diferenciación se hace tomando 
en cuenta CD20, CD10, BCL6, MUM1 y a partir de estos marcadores se reconocen dos 
subgrupos, los parecidos a células B del centro marginal y los parecidos a células B activas. En 
esta variante solamente se toma en cuenta a ALK para evaluar el tratamiento individualizado 
(Lee, 2011). Existen además seis genes relacionados con la supervivencia que predicen si esta 
será más corta o larga. 
 
2.6.6.4. Linfoma tipo MALT:  
El linfoma tipo MALT es menos frecuente que los otros subtipos, ya que su incidencia 
corresponde aproximadamente al 8% de los linfomas no Hodgkin. Su progresión a linfoma 
agresivo suele ser baja y su respuesta al tratamiento suele ser muy optimista (Sarmiento et al, 
2011). Generalmente se presenta en el estómago aunque también puede encontrarse en otros 
sitios como duodeno, pulmón, conjuntiva, etc. Algunos estudios han concluido que existe una 
relación del linfoma MALT en estomago con la infección por H. pylori, lo cual ha causado que 
se evalué este factor para el diagnóstico y tratamiento. (Izquierdo, 2012)  
 
La característica inmunofenotípica de los tumores tipo MALT es en casi todos los casos la 
expresión de inmunoglobulinas de superficie de un solo tipo, presentándose con mayor 
frecuencia, IgM, IgG e IgA y marcadores tipo B. Las translocaciones cromosómicas que 
involucran a ALK y se presentan con mayor frecuencia son t(11;18) (q21;21), t(1;14)(p22;q32), 
t(14;18)(q32;q21), t(3;14)(p14.1;q32) (Sarmiento et al, 2011). 
 
2.6.6.5. Leucemia linfocítica crónica (LLC)/Linfoma de linfocitos pequeños (LLP):  
Este tipo de linfoma es poco común y se puede presentar tanto en sangre periférica como 
en medula ósea, bazo y ganglios. Está compuesta principalmente por linfocitos B pequeños, lo 
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cuales expresan CD5 y CD23. Entre las alteraciones genéticas menos frecuentes que puede 
presentar se encuentran las alteraciones de ALK y entre las alteraciones genéticas más 
frecuentes y de mejor pronóstico se encuentra la deleción (13q 14.1), la cual se da en el 55% 
de los casos (Butler, 2010).  
 
2.6.6.6. Mieloma múltiple (MM): 
El mieloma múltiple se considera una de las neoplasias hematológicas más frecuentes, la 
segunda de su estirpe poscentrogerminal (Kumar, 2010). Su característica principal es la 
expansión clonal de células plasmáticas en medula ósea. Presenta la acumulación de una 
proteína monoclonal en orina y/o suero que tiene como consecuencia en daño a órganos diana.  
 
El mieloma múltiple también presenta varios biomarcadores que sin lugar a dudas tienen 
influencia en el diagnóstico, pronóstico y tratamiento. Algunos de estos de manera semejante 
a otras variedades tienen reordenamientos específicos relacionados con ALK. Sin embargo los 
marcadores que presentan positividad con más frecuencia son CD38, CD138, CD117, CD45, 
CD52, CD27, CD33, CD28, CD56, CD79a, CD10, ciclina D1. De los cuales los de mayor 
importancia son CD27, el cual está asociado a una sobrevida corta y CD56 el cual al ser positivo 
está relacionado a un pronóstico pobre y al ser negativo está relacionado con una diseminación 
extra medular (Cannizzo, 2010).  
 
2.7. ALK, valor pronostico y terapéutico 
 
En los últimos años ha existido un amplio desarrollo de la biología molecular. Se han 
iniciado y concluido investigaciones de alto impacto relacionadas con alteraciones moleculares 
como mutaciones, amplificaciones, translocaciones, entre otras. Todas estas variaciones 
génicas resultan responsables de factores tan importantes como la supervivencia tumoral, y por 
ende constituyen una influencia determinante en el pronóstico vital de los pacientes neoplásicos 
(Carracedo, 2003) 
 
La terapéutica por su parte también ha experimentado un cambio significativo con estos 
descubrimientos científicos. Gracias a ellos en la actualidad existen tratamientos que actúan 
específicamente sobre estas alteraciones genéticas, estos tratamientos se denominan terapias 
individualizadas o dirigidas (target therapy) y que suponen una esperanza de vida más alta en 




Existen marcadores que han sido profundamente estudiados por sus implicaciones 
terapéuticas con respecto al crecimiento, proliferación, apoptosis, motilidad celular, entre otros 
aspectos. Dentro de ellos se destacan el receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR), 
el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el que este estudio ha ido profundizando 
ALK (Duffy, 2012). 
 
Es conocido y se ha visto reflejado en varios estudios la influencia e implicaciones que tiene 
la positividad de ALK en el pronóstico de los pacientes con linfomas. Específicamente en el 
caso del linfoma anaplásico de células grandes, ya que varios estudios han concluido que el 
linfoma anaplásico de células grandes ALK positivo presenta un mejor pronóstico y una mejor 
respuesta al tratamiento quimioterapéutico combinado CHOP hasta en el 90% de los casos 
(Eyre, 2014). Los linfomas de células B presentan un comportamiento similar, ya que la 
positividad de ALK también es un factor que da un pronóstico más esperanzador (Minoo, 
2012).  
 
La supervivencia es otro factor relacionado con la expresión ALK, ya que al observarse 
positividad de ALK la supervivencia aumenta substancialmente frente a los que presentan 
negatividad de ALK (Falini et al, 2014).  La expresión ALK es un factor independiente al 
índice pronóstico internacional con respecto a la supervivencia por lo que se recomienda que 
ambos sean tomados en consideración para el diseño de futuros ensayos clínicos.  
 
Un estudio retrospectivo realizado en 96 pacientes de la Universidad de Hematología de 
Perugia, llegó a conclusiones sobre la expresión de ALK de alta relevancia. ALK es 
fundamental para realizar la diferenciación entre el linfoma anaplásico de células grandes y la 
histiocitosis o condición reactiva, así como con el linfoma de células T de tamaño pequeño. 
También ayuda a la definición y clasificación de otros tipos de infiltrados. La expresión 
positiva de ALK ha permitido la identificación de células tumorales en aspirados de diversas 
naturalezas, lo cual es un gran aporte para identificar la enfermedad residual (Falini et al, 2014). 
En todos estos aspectos radica la importancia de la identificación de ALK por la técnica de 
inmunohistoquímica. 
 
Los avances terapéuticos logrados a partir de la identificación de ALK como diana 
terapéutica se han convertido en el más reciente enfoque para el tratamiento de muchas 
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variedades de enfermedades anarcoproliferativas con resultados por demás prometedores. ALK 
es un oncogén empleado en las terapias personalizadas contra las neoplasias por dos razones 
fundamentales. La primera, su limitada presentación en tejidos adultos y la segunda, el 
creciente descubrimiento de neoplasias ALK positivas. “Los inhibidores selectivos de la 
quinasa son uno de los más importantes medicamentos contra el cáncer en la actualidad, y cuyo 
uso ya se encuentra bien establecido en la actual práctica clínica” (Minoo, 2012).  
 
Los inhibidores de ALK están siendo profundizados a partir del reciente descubrimiento de 
Crizotinib que es el primer inhibidor de ALK que ha llegado a la fase de ensayos clínicos. Este 
fármaco es un ATP competitivo de administración por vía oral que inhibe el dominio quinasa 
de ALK en un porcentaje menor y a las pequeñas moléculas del receptor tirosina quinasa c-
MET (factor de crecimiento mesenquimal-epitelial de transición también conocido como 
receptor del factor de crecimiento de hepatocitos) en un mayor porcentaje (Fukuizumi et al, 
2015). 
 
La quimioterapia tradicional obtiene los mismos resultados que el inhibidor en solamente el 
10% de los pacientes con cáncer de pulmón, lo cual deja clara la importancia del inhibidor de 
ALK (Minoo, 2012). Gracias a estos descubrimientos este inhibidor se está probando en otros 
tipos de neoplasias, actualmente se han realizado estudios clínicos en pacientes con tumor 
miofibroblástico inflamatorio, llegando a resultados bastante esperanzadores. 
 
A pesar de todos los beneficios terapéuticos que ofrecen las terapias personalizadas basadas 
en la expresión ALK y a las dramáticas respuestas iniciales que promueve en los pacientes, del 
mismo modo que ocurre con otros inhibidores de tirosinas quinasas; el tratamiento prolongado 
con inhibidores ALK eventualmente podría conducir a mutaciones puntuales de resistencia al 
fármaco. Por esta razón se están realizando investigaciones con el objetivo de crear nuevas 











 La importancia del estudio de los linfomas radica en su alta incidencia en el país, ya 
que al presentar una incidencia del 82% y ocupar el tercer lugar de los tipos de cáncer 
diagnosticados en el país es una de las enfermedades neoplásicas más importantes y 
más complejas por su variedad de subtipos y localizaciones. 
 La reciente introducción de anticuerpos monoclonales en el estudio de las neoplasias, 
ha dado un giro importante tanto en el diagnóstico, estadificación, pronóstico y 
tratamiento de un gran número de enfermedades neoplásicas. Logrando un diagnóstico 
diferencial más certero, un pronóstico más claro y tratamientos más específicos. 
 La proteína aberrante ALK producida por reordenamientos cromosómicos, participa 
directamente en la patogénesis de los linfomas en especial en el linfoma anaplásico de 
células grandes ya que tiene un gran potencial transformador en vías implicadas en la 
supervivencia y proliferación celular. Por esta razón su presencia o ausencia es de 
mucha importancia diagnóstica y pronóstica. 
 El uso del marcador inmunohistoquimico ALK permite una visión más amplia de la 
naturaleza de varios tipos de cáncer, aportando información valiosa a los profesionales 
de la salud y a los pacientes, lo cual puede marcar una gran diferencia en el tratamiento 
no solamente de los linfomas ya que durante la revisión bibliográfica de este estudio se 
observó mucha información relevante en especial de cáncer de pulmón. 
 El uso específico del marcador inmunohistoquímico ALK en linfomas no Hodgkin 
desempeña un papel medular y de un valor indiscutible para el establecimiento de líneas 
terapéuticas específicas. Con su descubrimiento y aplicación se ha logrado dar un salto 
en la historia de esta enfermedad, fundamentalmente en la manera de tratarla ya que se 
puede hacer de un modo más específico e individualizado. Logrando que un elevado 
número de linfomas sean curables y ofreciendo largos periodos de sobrevida libres de 
enfermedad con una mejor calidad de vida. 
 El estudio de este marcador inmunohistoquimico ha dado lugar al desarrollo de 
inhibidores de ALK, los cuales han tenido respuestas muy esperanzadoras, sin embargo 
se han observado mutaciones puntuales que crean resistencia a estos fármacos, las 







 Una recomendación importante basada en las conclusiones de este estudio sería la de 
realizar capacitaciones al personal de salud tanto clínico como patológico sobre el uno 
e importancia de los paneles de marcadores inmunohistoquimicos que pueden ser de 
utilidad en las diferentes enfermedades neoplásicas, para que sean tomados en cuenta 
tanto en el diagnostico como en el tratamiento. 
 Se recomienda establecer y estandarizar la evaluación del marcador 
inmunohistoquímico ALK dentro de los exámenes complementarios de diagnóstico de 
linfomas en todas las instituciones oncológicas a nivel nacional, lo cual marcaría sin 
dudas una diferencia sustancial en primera instancia para los profesionales, a los que 
les ofrecería sin duda alguna, una visión más certera en cuanto a la naturaleza de la 
enfermedad de cada paciente.  
 Se recomienda realizar más investigaciones y estudios experimentales en cuanto al 
aporte de la utilización del marcador inmunohistoquimico ALK en otras enfermedades 
neoplásicas dentro del Ecuador, como neoplasias de pulmón, vejiga entre otros, ya que 
en estudios internacionales se ha observado que este marcador puede ser de mucha 
ayuda en varios tipos de cáncer, lo cual permitiría cambios en el tratamiento y 
pronóstico de más enfermedades, dando paso también a futuras investigaciones que 
puedan aportar al bienestar del paciente. 
 Una recomendación importante sería realizar estudios experimentales del uso de 
fármacos inhibidores de ALK tanto en pacientes con linfomas como en pacientes con 
otras neoplasias, para evaluar la respuesta y nivel de resistencia de los pacientes con 
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